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RESUMO 
O presente artigo apresenta uma revisão narrativa sobre epidemiologia, fisiopatologia, 
diagnóstico e tratamento da esteato-hepatite não alcóolica (EHNA). Nas últimas décadas, houve 
um crescimento na incidência mundial de obesidade e de doenças associadas. Dentre elas, 
destaca-se a EHNA, uma desordem metabólica com ampla variedade de apresentação, parte do 
espectro da doença hepática gordurosa não-alcóolica (DHGNA). A prevalência da DHGNA 
pode acometer até 25% da população em alguns estudos, sendo homens e hispânicos os grupos 
mais acometidos. A fisiopatologia da doença é complexa e multifatorial, com bases na 
obesidade, na resistência à insulina e na herança genética. Após diagnóstico, o manejo da 
EHNA consiste principalmente em mudanças de estilo de vida, tratamento da síndrome 
metabólica, farmacoterapia e manejo das complicações da cirrose hepática. Diante do aumento 
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na prevalência de EHNA, é de grande interesse para a medicina a busca por melhores formas 
de obter sua detecção precoce, tratamento e controle de complicações. Essas questões são 
complexas e exigem uma abordagem multidisciplinar. 
 
Palavras-chave: Doença hepática gordurosa não alcoólica; esteato-hepatite não alcóolica; 
obesidade; hepatologia; medicina interna; fígado gorduroso. 
 
ABSTRACT 
This article presents a narrative review covering epidemiology, physiopathology, diagnosis and 
treatment of non-alcoholic steatohepatitis (NASH). During the last decades, there has been a 
growth on the global incidence of obesity and related diseases. Among them, NASH is 
highlighted as a metabolic disease with varied clinical presentation, part of the spectrum of the 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In some studies, NAFLD has almost 25% 
prevalence on select populations, being more prevalent on male and hispanic subjects. The 
pathogenesis of the disease is highly complex and multifactorial, mostly based on obesity, 
insulin resistance and genetic heritage. After diagnosis, management mostly consists of lifestyle 
changes, treating metabolic syndrome, use of drugs, and treatment for hepatic cirrhosis. In face 
of the growing of its prevalence, it is of great medical interest to seek better early detection, 
treatment and complication control for this disease. These complex topics demand a 
multidisciplinary approach. 
 
Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; non-alcoholic steatohepatitis; obesity; 
hepatology; internal medicine, fatty liver. 
 
1 INTRODUÇÃO 
Nas últimas décadas, acompanhando o crescimento da pandemia mundial de obesidade, 
muitas síndromes entraram em evidência, dentre elas, a esteato-hepatite não-alcóolica (EHNA). 
Descrita inicialmente por Ludwig e colaboradores em 1980, em uma série de casos, EHNA é 
uma desordem metabólica cuja clínica varia desde uma leve fibrose à completa cirrose hepática 
ou ao carcinoma hepatocelular. Ela faz parte do espectro da doença hepática gordurosa não-
alcóolica (DHGNA), que representa um estado de acúmulo de depósitos de gordura no fígado, 
neste caso levando a um estado inflamatório que não pode ser explicada pelo consumo 
excessivo de álcool (LUDWIG et al, 1980). A DHGNA é considerada a mais frequente etiologia 
de patologia hepática no mundo ocidental (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014).  
A prevalência global de DHGNA é de 24-25% na população geral, mostrando aumento 
a partir do maior diagnóstico pelo desenvolvimento de serviços de transplante hepático (SASS, 
CHANG, CHOPRA, 2005; ARAÚJO et al, 2018; PAN, FALLON, 2014). A ocorrência da 
doença está intrinsecamente associada à obesidade, resistência insulínica (como na diabetes 
mellitus tipo 2) e síndrome metabólica. Quando presentes, os sintomas são inespecíficos tais 
como fadiga e desconforto abdominal (GELFAND, CALLAHAN, 2012).  
Brazilian Journal of health Review 
 
Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 1, p. 1077-1094  jan./feb. 2020.                     ISSN 2595-6825 
 
 
1079  
A ocorrência de EHNA está associada a elevada mortalidade relacionada, 
principalmente, a fenômenos cardiovasculares, tornando de grande relevância a compreensão 
sobre a doença (GELFAND, CALLAHAN, 2012). Deste modo, a presente revisão tem como 
objetivo apresentar os principais aspectos relativos à epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico 
e tratamento desta enfermidade.  
 
2 EPIDEMIOLOGIA 
A DHGNA, e, por consequência, a EHNA, representa uma patologia de incidência e 
prevalência crescente em todo mundo. Foi recentemente considerada por Pan e Fallon a causa 
mais comum do aumento de enzimas hepáticas e sua presença em grupos populacionais varia 
de 10% a 24% (PAN, FALLON, 2014; ÂNGULO, LINDOR, 2002). Ainda que a prevalência 
mundial não tenha sido determinada, o estudo de Loomba e Sanyal (2013) estimou a existência 
de cerca de um bilhão de indivíduos portadores da doença ao redor do mundo. Estudos mais 
recentes aceitam a estimativa de 6,3% a 25,2%, com variação mais curta de 22,1% a 28,7% 
quando considerados critérios diagnósticos radiológicos (YOUNOSSI et al, 2016). Entre os 
estudos, há a concordância sobre a existência de evidentes variações geográficas na ocorrência 
da doença. Os números, portanto, variam em decorrência de dois fatores principais: local onde 
o estudo foi realizado (amostra populacional) e a forma de diagnóstico utilizada (YOUNOSSI 
et al, 2016; VERNON, BARANOVA, YOUNOSSI, 2011).  
 As elevadas prevalências da patologia em todos os continentes, possui intrínseca relação 
com o desenvolvimento da obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (GELFAND, CALLAHAN, 
2012). A alta prevalência de DHGNA é encontrada no Oriente Médio (31,8%), América do Sul 
(30,5%) e Ásia (27,4%), e, quando comparada à prevalência nos EUA (24,1%), Europa (23,7%) 
e África (13,5%), enfatiza-se ainda mais as diferenças regionais (ARAÚJO et al, 2018). Em 
relação à sua incidência, o mesmo estudo aponta o encontro de uma incidência média de 18-27 
casos por 1,000 pacientes/ano, novamente variando de acordo com a região da população 
analisada.  
 A DHGNA e EHNA são mais prevalentes em homens e em hispânicos (PAN, FALLON, 
2014; LIU, MCCAUGHAN, 2018). As diferenças entre gênero em ambas podem ser explicadas 
pela diferente composição corporal, estilo de vida e influência de hormônios sexuais (PAN, 
FALLON, 2014; LIU, MCCAUGHAN, 2018). Chen e colaboradores (2008) encontraram 
prevalências de 31% em homens contrasta com 16% em mulheres, através de uma análise 
retrospectiva de dados de prontuários médicos (CHEN et al, 2008).  
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 Variações étnicas e raciais relativas à prevalência também são atribuídas à diferenças na 
distribuição de gordura corporal e metabolismo de lipídios, diferenças ambientais, 
comportamentais e fatores genéticos (PAN, FALLON, 2014). Por exemplo, hispânicos 
geralmente possuem maior índice de massa corporal (IMC) e níveis mais elevados de 
adiposidade. Em comparação, americanos afrodescendentes são considerados um grupo de 
menor risco, já que possuem menor adiposidade visceral (PAN, FALLON, 2014; LIU, 
MCCAUGHAN, 2018).  
 Quando se considera o fator idade, a síndrome não é incomum em crianças, adolescentes 
ou jovens adultos, porém sua maior prevalência é entre a meia-idade e os idosos 
(BERTOLOTTI et al, 2014). Gelfand e Callahan (2012) mostraram que, em idades mais 
avançadas, a diminuição da atividade do citocromo P450 pode afetar o metabolismo de 
fármacos, induzindo lesão hepática decorrente do uso destas substâncias. Clinicamente, 
DHGNA tende a estar associada a síndromes geriátricas, como demência, sarcopenia, disfunção 
autonômica, esclerose de valva aórtica e mudanças autonômicas, predispondo a fadiga, quedas 
e arritmias. As mudanças hematológicas, bioquímicas e histológicas são mais acentuadas em 
pacientes idosos, e o sexo feminino não possui mais o fator protetor estrogênico (GELFAND, 
CALLAHAN, 2012). Entretanto, alguns autores defendem que esta condição não possui 
preferências por idade ou sexo, estando mais associadas a condições metabólicas, como 
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade (SASS, CHANG, CHOPRA, 2005; STAL, 
2015).  
 
3 FISIOPATOLOGIA 
Muitas condições estão envolvidas na base do desenvolvimento da DHGNA e da 
EHNA. Embora multifatoriais, as teorias etiológicas alicerçam-se no excesso de peso, seu papel 
influenciador na resistência insulínica e em variações genéticas (GELFAND, CALLAHAN, 
2012; LIU, MCCAUGHAN, 2018).  
 A influência da obesidade é consenso. Estudos apontam DHGNA quatro vezes mais 
prevalente em grupos de obesos (PAN, FALLON, 2014). Complementando, Machado e Cortez-
Pinto (2014) encontraram uma proporção direta entre aumento do índice de massa corporal 
(IMC) e a prevalência de esteatose. A esteatose, característica fundamental da doença, pode ser 
encarada como indicativo de que a capacidade de estoque de tecido adiposo foi excedida, 
particularmente no caso da adiposidade visceral (ERICKSON, 2009). E, como mostrado, o 
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tecido adiposo é parte do sistema endócrino, produzindo e secretando hormônios, citocinas e 
quimiorreceptores pró e anti-inflamatórios (GELFAND, CALLAHAN, 2012).  
 A secreção de alguns desses hormônios pode explicar o porquê, numa comparação entre 
pacientes com esteatose em diferentes graus, o grupo com maior grau possuía resistência 
insulínica em níveis de tecido adiposo, fígado e tecido esquelético. Essa relação entre esteatose 
hepática e resistência insulínica, proporcionalmente, levou à hipótese de que a abundância de 
triglicerídeos hepáticos causa resistência insulínica (PAN, FALLON, 2014).  
 Constatou-se, no entanto, que a obesidade e a resistência insulínica são “essenciais, mas 
não suficientes” para deflagrar a EHNA, dada a prevalência variável de esteatose em diferentes 
grupos populacionais analisados (CALDWELL et al, 2007). Sendo assim, devem ser 
considerados também os fatores genéticos.  
 O alelo-G no “patatin-like phospholipase domain-containing 3” (PNPLA3) parece estar 
fortemente associado com o conteúdo gorduroso hepático, mesmo após a correção do IMC, 
status diabético, uso de etanol, assim como efeitos geriátricos, encontrando-se uma substituição 
da citosina por guanina que muda o códon 148 de isoleucina a metionina. Os níveis de gordura 
em indivíduos que possuíam esse gene eram muito maiores nos que não o possuíam. Outra 
evidência importante é que a frequência do alelo-G era concordante com a prevalência da 
ENHA em indivíduos idosos; a maior frequência desse alelo era observada em hispânicos, 
sendo a menor observada em americanos descendentes da África e Europa (ROMEO et al, 
2008).  
 Além da obesidade e fatores genéticos, deve-se considerar a correlação da DHGNA com 
síndrome metabólica, a qual determina um agrupamento de sintomas e sinais associados à 
morbimortalidade cardiovascular, como resistência à insulina, obesidade central, hipertensão, 
dislipidemia e intolerância à glicose (GELFAND, CALLAHAN, 2012). De acordo com 
Machado e Cortez-Pinto (2014), pelo menos um terço de pacientes com DHGNA possui todos 
os componentes dessa síndrome e que 80% deles possui pelo menos um dos componentes. 
Obesidade central parece ser um importante preditor da doença (PANG et al, 2015). 
Notadamente, a prevalência de DHGNA/ENHA aumenta com o número de componentes da 
síndrome, funcionando com caráter aditivo de gravidade (WONG et al, 2012).  
 A patogênese da doença não foi completamente desvendada, mas alguns estudiosos, 
como Sass, Chang e Chopra (2005), Machado e Cortez-Pinto (2014), e Petta e colaboradores 
(2016), por exemplo, concordam que há um “processo de dois desencadeadores”, sinalizando 
um processo de continuidade.  
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 Inicialmente, há um excesso de energia disponível e resistência insulínica, condições 
básicas para o acúmulo de ácidos graxos nos hepatócitos (considerado o primeiro 
“desencadeador” do processo). Isso facilita a lipogênese e inibe a lipólise, aumentando a 
quantidade de lipídios no órgão, o que pode levar a esteatose macrovesicular. A causa dessa 
grande quantidade de gordura no fígado pode ser devido ao aumento da oferta de ácidos graxos 
do tecido adiposo, à aceleração da síntese de ácidos graxos, ao aumento do consumo de gordura 
na dieta, à diminuição da beta-oxidação ou diminuição da presença da lipoproteína de densidade 
muito baixa (VLDL) (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014; SASS, CHANG, CHOPRA, 
2005; PETTA et al, 2016). 
 A esteatose hepática, processo de formação da DHGNA, pode resultar do aumento do 
influxo de ácidos graxos livres ao fígado ou da diminuição da disposição de lipídios. São três 
as principais fontes de ácidos graxos livres no fígado: ácidos graxos plasmáticos não-
esterificados, que se originam predominantemente da lipólise no tecido adiposo; lipogênese, 
principalmente a partir de carboidratos e glucose; e ácidos graxos livres da alimentação, sob a 
forma de quilomicrons. No fígado, eles podem ser oxidados, a partir da beta-oxidação nas 
mitocôndrias, ou podem ser utilizados para produzir triglicerídeos. Esses últimos podem ser 
exportados à circulação como VLDL ou podem se acumular em concentrados lipídicos no 
hepatócito, levando à esteatose (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014; SASS, CHANG, 
CHOPRA, 2005; PETTA et al, 2016).  
 Após a retenção dos triglicerídeos, ocorre estresse oxidativo (considerado o segundo 
“desencadeador” do processo). Nesse evento há a ocorrência de lesão ao retículo 
endoplasmático, disfunção mitocondrial e uma série de endotoxemias crônicas, que levarão a 
injúrias hepáticas, inflamação e fibrose. Ocorre quando as defesas intracelulares a esses eventos 
são insuficientes para produzir espécies reativas de oxigênio do metabolismo lipídico. Outras 
vias de oxidação podem ser ativadas, como a peroxissomal ou microssomal, porém há um 
aumento da criação de radicais de oxigênio, levando à estresse oxidativo no fígado. Os 
resultados desse processo levam à ativação de fibroblastos por agentes pró-inflamatórios, e, 
consequentemente, à fibrose (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014; SASS, CHANG, 
CHOPRA, 2005; PETTA et al, 2016).  
 Uma das citocinas mais importantes envolvidas no desenvolvimento do EHNA é a TNF-
α, como observado através de pesquisas (WREE et al, 2013). Percebeu-se que sua expressão 
está aumentada nessa patologia mais que em pacientes que possuem apenas esteatose. Esse 
trabalho demonstra que a TNF-α ativa o fator nuclear kB via receptor-1-TNF (TNF-R1) atuando 
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como fator de transcrição central de muitas outras citocinas pró-inflamatórias. Posteriormente, 
outros estudos complementaram que a TNF-α pode ser liberada diretamente de adipócitos na 
gordura visceral e diminui os níveis de citocinas anti-inflamatórias, como a adiponectina, 
também produzida por adipócitos e hepatócitos. Uma expressão significantemente diminuída 
de adiponectina e seus receptores foi evidenciada em biópsias de EHNA, quando em contraste 
com esteatoses de menor grau (HÜBSCHER, 2006).  
 
4 DIAGNÓSTICO  
 Existem basicamente duas formas de diagnosticar a DHGNA: por meio da radiologia, 
com a técnica ultrassonográfica, e através da biópsia de fígado (STAL, 2015). Além disso, é 
importante adicionar que alguns autores basearam suas análises através dos níveis de enzimas 
hepáticas, como aminotransferases, a partir do quê observaram que a DHGNA era prevalente 
em 2,8% a 5,4% da população norte-americana (PAN, FALLON, 2014). Entretanto, esse dado 
apresenta viés, uma vez que a doença geralmente cursa com valores enzimáticos normais e, 
quando estes estão alterados, seu aumento é usualmente pequeno e irregular. Ademais, isso 
prova que essas medidas provavelmente subestimam números, devido à existência de 
problemas técnicos (BROWNING et al, 2004). Todavia, de acordo com algumas pesquisas, não 
é recomendado screening populacional, mesmo em grupos de alto risco, como portadores de 
diabetes mellitus ou história familiar, já que não há custo-efetividade ou bons resultados a longo 
prazo do tratamento precoce (CHALASANI et al, 2018).  
 Assim, o método de primeira linha para avaliação clínica é o ultrassom abdominal, 
técnica de baixo custo, bastante disponível, não invasivo e com acurácia razoável para o 
diagnóstico da esteatose hepática, apresentando entre 60 e 94% de sensibilidade e 66 e 97% de 
especificidade (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2013). Ainda assim, o nível de esteatose 
prejudica a avaliação, sendo confiável apenas para esteatoses maiores que 30% (BOHTE et al, 
2011). A especificidade da técnica também está comprometida pela presença de fibrose, edema, 
necrose e tecido adiposo extra-hepático (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2013; BOHTE et al, 
2011). Através da ultrassonografia como diagnóstico, estudos mostraram taxas de prevalência 
entre 18,8 e 30,2% nos EUA (PAN, FALLON, 2014).  
O método padrão-ouro para o diagnóstico e estadiamento da EHNA é a biópsia do fígado 
(PAN, FALLON, 2014). No entanto, é considerado um método invasivo e caro, o que torna 
controversa suas indicações, necessitando de um julgamento cuidadoso dos benefícios. As 
principais recomendações são quando há dúvida diagnóstica com outras causas de doença 
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hepática crônica, se há alto risco de esteato-hepatite ou fibrose avançada sugerida por métodos 
não invasivos, persistência de elevação de aminotransferases por mais de três meses, ou em 
pacientes portadores de síndrome metabólica que não obtiveram controle com medidas 
comportamentais após seis meses (TANNAPFEL, DIENES, LOHSE, 2012; SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2015).  Seu uso como ferramenta de screening 
populacional é limitado (LIU, MCCAUGHAN, 2018; TANNAPFEL, DIENES, LOHSE, 
2012). Assim, a prevalência populacional real de EHNA é difícil de ser estabelecida, uma vez 
que é um procedimento antiético a realização de biópsia hepática na população assintomática.  
Entretanto é possível analisar estudos populacionais já realizados. Um deles no Canadá, 
nos anos 80, em que EHNA estava presente em 2,7% dos pacientes e em 18.5% de pacientes 
obesos confirmados (WANLESS, LENTZ, 1990). Em estudos asiáticos, foi verificada a 
presença em 1.1 a 2.2% de doadores de transplante de fígado (LIM et al, 2007). 
Vários modelos e marcadores estão em estudo para o diagnóstico de forma não invasiva. 
O marcador mais promissor é a dosagem dos fragmentos de cito-queratina 18, que está em 
processo de validação para uso clínico. Os escores que tem maior performance para estimar 
fibrose associada a DHGNA são o NAFLD Fibrosis Score (que utiliza idade, glicemia, IMC, 
contagem de plaquetas, albumina e a razão AST/ALT) e o FIB-4 (incorpora idade, nível de 
AST e ALT e contagem de plaquetas). O NAFLD Fibrosis Score é o mais estudado e validado. 
Esse escore pode ser aplicado na prática clínica, porém não é útil para os pacientes que tem 
resultados intermediários outro método útil na prática clínica é a elastografia hepática transitória 
por FibroScan®, que estima a rigidez hepática e traz boas predição para o grau de fibrose. 
Porém, condições como hepatite aguda, colestase e congestão hepática podem gerar resultados 
falso-positivos (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2013). 
 
5 TRATAMENTO 
Os tratamentos para DHGNA e EHNA são baseados, sobretudo, em mudanças no estilo 
de vida. Ressalta-se, entretanto, que uma avaliação deverá ser feita levando em consideração o 
estágio da doença. Sabe-se, então, que a modificação do estilo de vida, o combate aos 
componentes da síndrome metabólica, farmacoterapia direcionada ao fígado para pacientes de 
risco e correto manejo das complicações da cirrose são, nesta ordem, os principais alicerces do 
tratamento (DYSON, ANSTEE, MCPHERSON, 2014).  
6 Modificações no estilo de vida 
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Baseia-se na perda de peso, combinada com a redução da ingesta calórica e aumento da 
atividade física (ERICKSON, 2009). Em um estudo, pacientes que receberam acompanhamento 
dietético e realizaram 200 minutos de atividade física moderada por semana durante 48 semanas 
obtiveram a redução média de 9,3% do peso corporal (versus 0.2% dos que não realizaram), 
além de uma melhora significativa na esteatose e na inflamação quando comparadas biópsias 
hepáticas (PROMRAT et al, 2010).  
São de grande relevância a reeducação dos hábitos nutricionais e a escolha da dieta, 
havendo uma preferência de alguns autores em propor refeições com baixo teor de gordura e 
alto teor de carboidratos (ERICKSON, 2009). Outros sugerem que a suplementação com óleo 
de peixe pode ser uma opção terapêutica simples, uma vez que ômega-3 e ácidos graxos 
poliinsaturados mostraram eficácia em reduzir o teor de gordura hepática (WANLESS, LENTZ, 
1990). Alguns estudos ratificam que dietas de baixa caloria (600 kcal menos que uma pessoa 
necessita para permanecer com o mesmo peso) deve ser recomendada com o objetivo de perder 
0,5 a 1kg por semana até o peso ideal ser atingido. Mais recentemente, a dieta do Mediterrâneo 
associada com suplementação antioxidante e atividade física adequada também são efetivas, 
além de possuírem uma maior aceitação dos pacientes, tem sido sugerida (ABENABOLI et al, 
2017; GELLI et al, 2017).  
Younussi e colaboradores (2018) destacam que a ingestão alcoólica nesses pacientes 
possui um limiar quantitativo cerca de 50% menor que na população normal para causar dano 
hepático, com piora do prognóstico, independente do sexo e da idade. Observa-se ainda que o 
consumo excessivo de álcool funciona como um fator de risco de morbidade independente das 
alterações metabólicas, devendo seu consumo ser sempre avaliado. 
 Em relação à atividade física, destacam-se efeitos bastante benéficos na terapia, com 
redução da esteatose (CHALASANI et al, 2018). Entretanto, a literatura é obscura em relação 
a um “parâmetro ideal” a ser seguido, apesar de haver consenso que o exercício aeróbico 
aumenta a sensibilidade insulínica do músculo esquelético, controlando a resistência insulínica. 
Estudos comparativos entre treinos de alta e baixa intensidade e seu papel no estresse oxidativo 
garantem que ambos são adequados e uma boa opção para a diminuição de lipídios na corrente 
sanguínea e enzimas hepáticas, devendo adequar-se à capacidade e preferência do paciente 
(LIRA et al, 2017).  
 
7 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA SÍNDROME METABÓLICA NA 
DHGNA/EHNA 
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As três principais classes de medicamentos utilizados para o combate da síndrome 
metabólica em pacientes com EHNA são antidiabéticos, fármacos hipolipemiantes e anti-
hipertensivos (SASS, CHANG, CHOPRA, 2005).  
 Em relação aos fármacos antidiabéticos, não há evidência clara indicando qual a droga 
de maior eficácia entre biguanidas ou sulfoniureias. Há estudos que demonstram a eficiência 
no aumento da sensibilidade da insulina, sendo então o uso de metformina e tiazolidinedionas 
o tratamento de escolha adotado por diretrizes internacionais, ainda que existam diversos 
fatores a serem considerados (SASS, CHANG, CHOPRA, 2005). Ampliando ainda mais a 
discussão, um estudo randomizado concluiu que os níveis de HbA1c e de gordura intra-hepática 
decresceram significativamente após o uso de drogas antidiabéticas modernas, como a 
liraglutida, agonista do receptor de glucacon-like peptide-1 (GLP-1), principalmente quando 
acompanhadas com mudança do estilo de vida (FENG et al, 2017; KHOO et al, 2017).  
 Em relação aos hipolipemiantes, considera-se seguro o uso de estatinas, uma vez que 
possuem um efeito cardio-protetor maior em pacientes com DHGNA em relação a pacientes 
que não apresentam a patologia (WANLESS, LENTZ, 1990). A Sociedade Brasileira de 
Cardiologia recomenda o uso das estatinas como primeira opção em terapias de prevenção 
primária e secundária da dislipidemia e seus riscos cardiovasculares adjacentes (FALUDI et al, 
2017).  
 As drogas anti-hipertensivas consideradas são Inibidores da Enzina Conversora de 
Angiotensina (IECA) ou Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRA), tendo em vista 
serem os medicamentos de primeira linha para pacientes com menos de 55 anos, enquanto que 
Bloqueadores do Canal de Cálcio são recomendados para pacientes com mais de 55 anos 
(GELFAND, CALLAHAN, 2012). Posteriormente foi acrescentado que o uso de telmisartan 
preveniu a hepatocarciongenese por meio da inibição da angiogênese tumoral em modelos 
experimentais com ratos, podendo ser uma futura opção viável (BERTOLOTTI et al, 2014).  
 
8 FARMACOTERAPIA DIRECIONADA AO FÍGADO 
O ácido ursodeoxicólico e a vitamina E destacaram-se como drogas com melhor nível 
de evidência para o uso nesse aspecto; entretanto, estudos também citam outras drogas, como 
lecitina, β-caroteno, selênio e n-acetilcisteína, mas com restrição devido à carência de estudos 
que endossem sua indicação (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014).  
 A literatura também recomenda a vitamina E (α-tocoferol) nas doses diárias de 800UI e 
baseando-se em evidências comparativas em adultos com diagnóstico histopatológico de 
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EHNA e há uma defesa para considera-la primeira linha farmacológica para essa população 
(CHALASANI et al, 2018). Deve-se ressaltar, entretanto, que seu uso não é recomendado pela 
Sociedade Brasileira de Hepatologia ou pela American Association for the Study of Liver 
Diseases (2018) em pacientes diabéticos, sem biópsia hepática ou com cirrose (CHALASANI 
et al, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2015). Seu uso concomitante 
ao uso de pioglitazona possui um custo benéfico, especialmente em pacientes com fibrose 
avançada.  
 
9 CIRURGIA BARIÁTRICA NA EHNA 
 Estudos recentes apontam a cirurgia bariátrica como um potencial alternativo para 
tratamento da EHNA em indivíduos obesos. No momento, recomenda-se o procedimento 
somente para pacientes com índice de massa corpórea (IMC) ≥40 ou  ≥35 com outras 
comorbidades associadas à obesidade, porém alguns autores mostram benefício do tratamento 
em pacientes que não atingem esse valor mas apresentam diabetes mellitus tipo 2, por exemplo 
(KLEBANOFF et al, 2017). Nos pacientes com cirrose estabelecida, sua indicação é limitada 
aos que apresentam função hepática preservada e ausência de hipertensão portal. Indivíduos 
com cirrose descompensada são mais suscetíveis a complicações e tem uma mortalidade maior 
após o procedimento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2015). Apesar das 
possíveis complicações do ato cirúrgico e da necessidade de acompanhamento intensivo para 
controle dos efeitos restritivos e/ou disabsortivos, observou-se melhora da sobrevida e da 
qualidade de vida, além de boa custo-efetividade nos pacientes que se atendem os pré-requisitos 
necessários (KLEBANOFF et al, 2017). 
 
10 ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO NA CIRROSE POR EHNA 
 Pacientes em estágio final de doença hepática devem ser avaliados para a necessidade 
de transplante6. Apesar dessa alternativa terapêutica, DHGNA mostrou recorrência no alo-
enxerto hepático, com rápida progressão da esteatose para esteato-hepatite3. Complementando 
este fato, outros estudos citam que diretrizes mundiais apontam a possibilidade da realização 
conjunta da cirurgia bariátrica e do transplante hepático em pacientes com EHNA e obesidade 
mórbida (WANLESS, LENTZ, 1990).  
 
11 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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 A DHGNA é uma doença generalizada cuja magnitude e gravidade aumentaram nas 
últimas três décadas. Ainda que os interesses médicos e científicos tenham crescido 
exponencialmente, as principais questões e problemas continuam sem uma resposta clara.  O 
primeiro deles é a disponibilidade de diagnósticos uniformes e precisos para identificar e 
estadiar a doença. O segundo é entender melhor a fisiopatologia da doença, com a finalidade 
de criar tratamento eficazes, revertendo ou impedindo a sua progressão. Isso está relacionado, 
principalmente, à necessidade de desvendar as correlações ambientais e genéticas com mais 
clareza, exigindo, assim, estudos clínicos e experimentais de ordens diversas. Tendo em vista a 
complexidade das questões apontadas, é importante ressaltar que uma visão multidisciplinar é 
necessária. Estratégias também são necessárias para controlar fatores de risco conhecidos 
associados ao início da DHGNA e/ou sua progressão para EHNA.  
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